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摘要： 目的　探讨补肾活血方对卵巢摘除骨质疏松大鼠Ｗｎｔ通路β－Ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ表达的影响。 方法 　ＳＰＦ级 ２５０ ±２０ ｇ雌
性 ＳＤ大鼠 ４０只，随机分为假手术组（ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ）、模型组（ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ）、雌激素药物治疗组（Ｅ ｇｒｏｕｐ）、中药组（ＴＣＭ ｇｒｏｕｐ），
每组 １０只。 对假手术组大鼠施行假手术，其余 ４组行双侧卵巢摘除术，术后 ３０天进行相应的给药实验，假手术组和模型组给
予灌服等量的生理盐水。 １２周后测定各组大鼠血清中 Ｉ 型胶原羧基端肽（β－Ｃｒｏｓｓｌａｐｓ）、Ｉ型前胶原氨基端延长肽（Ｐ１ＮＰ）含
量；以双能 Ｘ线骨密度测定仪测定大鼠的骨密度；用 ＲＴ－ＰＣＲ 检测右侧股骨髓 ＬＲＰ５、Ｗｎｔ２、β－Ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达。 结果　
ｍｏｄｅｌ组动物骨密度值（０．１３７ ±０．０１３ ｇ／ｃｍ２ ）、Ｐ１ＮＰ浓度（４．３８８ ±０．４００ ｎｇ／ｍｌ）、β－Ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ表达（１．０５ ±０．１８）、ＬＲＰ５
ｍＲＮＡ表达（０．９６ ±０．２４）、Ｗｎｔ２ ｍＲＮＡ表达（０．５３ ±０．１１）。 与模型组比较，ｓｈａｍ组及 ＴＣＭ 组 ＢＭＤ（０．１６８ ±０．００８，０．１７３ ±
０．００８）显著增高（P ＜０．０５），血清β－Ｃｒｏｓｓｌａｐｓ（０．５７５ ±０．０６８，０．６１８ ±０．１１９）、ＬＲＰ５ ｍＲＮＡ表达（１．６３ ±０．５１，２．６３０．２２）显著
增高（P ＜０．０５），ｓｈａｍ、Ｅ、ＴＣＭ 组 Ｗｎｔ２ｍＲＮＡ 表达（１．０３ ±０．０２，１．２３ ±０．１２，１．５８ ±０．２０）及β－Ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达（１．９５ ±
０．１６，１．６２ ±０．１７，２．１２ ±０．２０）显著增高（P ＜０．０５）；与 ｓｈａｍ组比较，ＴＣＭ组β－Ｃｒｏｓｓｌａｐｓ、ＢＭＤ（０．６１８ ±０．１１９，０．１７３ ±０．００８）
没有差异（P ＞０．０５），Ｐ１ＮＰ、Ｗｎｔ２、ＬＲＰ５ ｍＲＮＡ表达（６．３１０ ±０．９９０，１．５８ ±０．２０，２．６３ ±０．２２）显著增高（P ＜０．０５）；与 Ｅ组比
较，ＴＣＭ组 ＰＩＮＰ、ＢＭＤ、Ｗｎｔ２、β－ｃａｔｅｎｉｎ、ＬＲＰ５显著增高（P ＜０．０５）。 结论　补肾活血中药通过调节 Ｗｎｔ信号促进去卵巢术后
骨质疏松大鼠成骨细胞增殖。
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Abstract： Objective　To investigate the effect of traditional Chinese medicine （TCM） enriching kidney and promoting blood
flow receipt on β－catenin mRNA in Wnt signal pathway in osteoporosis rat model．Methods　Forty ２５０ ±２０ g female SPF grade
SD rats were randomly divided into ４ groups： the sham operation group （sham group）， the model group， the estradiol treatment
group （E group）， and the TCM enriching kidney and promoting blood flow treatment group （TCM group）．Ten rats were in each
group．Rats in the sham group were sham operated， and rats in the other groups were bilateral ovariectomized．The rats received
corresponding treatment for ３０ days after operation．After １２ weeks， bone mineral density （BMD） of all rats was measured using
dual－energy X－ray absorptiometry．Serum concentration of type I collagen carboxy－terminal peptide （β－Crosslaps） and amino－
terminal propeptide of type １ procollagen （P１NP） were determined．The expression of Wnt２， LRP５， and β－catenin in the right
femoral bone marrow was measured．Results　In the model group， BMD was ０．１３７ ±０．０１３ g／cm２ ， and serum concentration of
P１NP was ４．３８８ ±０．４００ ng／ml．The expression of β－Catenin mRNA， LRP５ mRNA， and Wnt２ mRNA was １．０５ ±０．１８， ０．９６ ±
０．２４， and ０．５３ ±０．１１， respectively．Compared to the model group， BMD in sham （０．１６８ ±０．００８） and TCM group （０．１７３ ±
０．００８） increased significantly （P ＜０．０５）， and β－Crosslaps （０．５７５ ±０．０６８， ０．６１８ ±０．１１９） and the expression of LRP５ mRNA
（１．６３ ±０．５１， ２．６３ ±０．２２） increased significantly （P ＜０．０５）．The expression of Wnt２ mRNA and β－Catenin mRNA in sham，
E， and TCM group increased obviously compared to the model group．P１NP and the expression of Wnt２ and LRP５ mRNA in TCM
group increased significantly compared to the sham group （P ＜０．０５）， but β－Crosslaps and BMD between TCM and the sham group
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were no difference．Compared to E group， PINP， BMD， Wnt２， β－catenin， and LRP５ in TCM group increased significantly （P ＜
０．０５）．Conclusion　TCM enriching kidney and promoting blood flow promotes osteoblast proliferation by regulating Wnt signal in
ovariectomized osteoporotic rats．
Key words： Osteoporosis； Ovariectomy； Traditional Chinese medicine enriching kidney and promoting blood flow； Wnt signal
pathway； β－catenin

　　骨质疏松症是以骨量减少、骨的微观结构退化，
导致骨的脆性增加而易发生骨折、骨痛的一种代谢
性疾病。 有研究表明，到 ２０５０年我国骨质疏松患者
（包括骨量减少）将增加到两亿一千二百万，占总人
口 １３．２％［１］ 。 绝经后骨质疏松症与雌激素含量低
下关系密切，又称为 Ｉ型骨质疏松症，雌激素的治疗
能明显改善症状，但长期服用后患静脉血栓、冠心
病、乳腺癌等疾病风险增加［２］ ，骨质疏松及其并发
症将成为全球性公共健康问题。 近年的研究显示中
医药在防治骨质疏松上有明显优势，本文就补肾活
血中药对切除卵巢后骨质疏松大鼠 Ｗｎｔ 信号改变
进行初步探讨。

1　材料与方法
1．1　实验动物

雌性 ＳＤ大鼠 ４０ 只，ＳＰＦ级，２５０ ±２０ ｇ，由湖北
省实验物研究中心提供，动物合格证编号：Ｎｏ．
４２０００６００００００６９。 动物饲养于武汉市第一医院动物
室内（ＳＹＸＫ（鄂）２００８－００３０），湖北省动物设施使用
证编号：Ｎｏ．００１１５５８４。 大鼠维持饲料购于北京华
阜康公司，并预先经辐照消毒处理。 动物 ４ 只／笼，
自由饮去离子水。
1．2　实验药品与仪器试剂
1．2．1　实验药物：阳性对照药物戊酸雌二醇片（生
产企业：ＤＥＬＰＨＡＲＭ Ｌｉｌｌｅ Ｓ．Ａ．Ｓ．批号：２５３Ａ），配
制成 ０．０２ ｍｇ／ｍｌ 水溶液。 补肾活血方由鹿角胶 １５
ｇ、巴戟天 ９ ｇ、熟地 ９ ｇ、续断 ９ ｇ、丹参 ９ ｇ、党参 ９ ｇ
组成。 药材购于湖北天济中药饮片有限公司，鹿角
胶烊化后，合并其他药物煎煮液，浓缩至 １ ｇ 生药／
ｍｌ溶液，冷藏备用。
1．2．2　仪器试剂：罗氏 Ｃ６０１ 电化学发光仪用于检
测β－Ｃｒｏｓｓｌａｐｓ及 Ｐ１ＮＰ，试剂购自罗氏公司，批号分
别 为 ００１７２４１６ 和 ００１７２４１９。 Ｂｅｃｋｍａｎ ｃｏｕｌｔｅｒ
ＡＵ２７００ 全自动生化分析仪用于检测生化指标；双
能 Ｘ线吸收测量仪用于骨密度检测。 引物合成于
上海生工公司，ＰＣＲ试剂源于 Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ公司。
1．3　动物造模［３］

上述动物随机分为 ２ 组，假手术组 １０ 只，造模

组 ４０ 只。 将动物以 １０％水合氯醛腹腔注射麻醉
后，仰卧于手术台上，四肢固定，腹部正中偏下处备
皮，活力碘消毒，于腹正中线切开皮肤，依次分开肌
肉、腹膜，进入腹腔分离出被脂肪组织包裹的略带粉
红色的“桑椹样”卵巢组织，丝线结扎后剪去卵巢，
为造模组。 假手术组（Ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， Ｓｈａｍ
ｇｒｏｕｐ）分离出卵巢组织后仅切除少量脂肪。 逐层缝
合，活力碘消毒。 待麻醉苏醒后常规饲养，并连续注
射青霉素 ３天。
1．4　给药方法

在动物接受造模处理后第 ３１ 天，进行药物治
疗。 将造模组动物随机分为 ３ 组，每组 １０ 只，即模
型组（Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ）、中药组（ＴＣＭ ｇｒｏｕｐ）、雌激素药
物对照组（Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ｖａｌｅｒａｔｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，Ｅ ｇｒｏｕｐ）。
中药组及雌激素药物对照组各自按 １ ｍｌ／１００ ｇ体重
给于相应的药物灌胃，假手术组和模型组按相同剂
量灌服生理盐水。 连续给药 １２周。
1．5　指标检测
1．5．1　骨密度检测：治疗后第 １２周进行检测，将各
组大鼠用 １０％水合氯醛腹腔注射麻醉，四肢展开平
置于双能 Ｘ线吸收测量仪平台上，通过计算机系统
中小动物软件测定全身 ＢＭＤ。 由华中科技大学附
属协和医院核医学科检测。
1．5．2　取材及检测： 动物 １０％水合氯醛麻醉后，腹
主动脉采血，分离血清备用；采血后，沿侧胸壁打开胸
腔，暴露心脏，将灌注针从心尖经左心室插入升主动
脉，剪开右心耳，注入生理盐水 ３００ｍｌ，直至流出清亮
液体为止。 取左侧股骨骨骺，－８０℃冰箱保存备用。
1．5．3　骨代谢指标检测：血清β胶原特殊序列（β－
Ｃｒｏｓｓｌａｐｓ）、 血清 Ｉ 型 前 胶 原 氨 基 端 延 长 肽
（Ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ Ｔｙｐｅ Ｉ ａｍｉｎｏ－ｔｅｒｍｉｎａｌ Ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ，Ｐ１ＮＰ）
含量由武汉市第一医院检验中心检测。
1．5．4　Ｗｎｔ２、ＬＲＰ５及β－ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ的ＲＴ－ＰＣＲ检
测：参照 Ｔｒｉｚｏｌ说明书提取各组大鼠右侧股骨中骨髓
的总 ＲＮＡ，再以β－ａｃｔｉｎ作为内参，进行 ＲＴ－ＰＣＲ。 β－
ｃａｔｅｎｉｎ上游引物：５’－ＧＧＡＡＡＧＣＡ ＡＧＣＴＣＡＴＣＡＴＴＣＴ－
３’，下游引物：５’－ＡＧＴＧＣＣＴＧＣＡＴＣＣＣＡＣＣＡ－３’，引物
长度 １７１ｂｐ，退火温度 ５５℃； ＬＲＰ５ 上游引物：５’－
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ＴＴＴＡＣＧＣＴＧ ＣＧＡＴＧＣＴＧＴＣＴ－３ ’， 下 游 引 物： ５ ’－
ＡＣＡＣＧＣＴＧＧＣＡ ＧＡＣＡＡＡＧＴＡ－３’，长度 ２４３ｂｐ，退火温
度 ６０℃；β－ａｃｔｉｎ 上游引物：５’－ＧＣＣＡＡＣＡＣＡＧＴＧＣＴ
ＧＴＣＴ－３’，下游引物：５’－ＡＧＧＡＧＣＡＡＴＧＡＴＣＴＴＧＡＴＣＴＴ－
３’，引物长度 １１４ｂｐ，退火温度 ５５℃；Ｗｎｔ２ 上游引物：
５’－ＴＣＡＧＧＡＡＡＡＣＡＧＧＣＧＡＣＴＡＴＣＴＣ－３’，下游引物：５’－
ＧＣＣＴＣＴＣＣＣＡＣＡＡＣＡＣＡＴＡＡＣＴＴ－３’，产物长度 ２５７ｂｐ，
退火温度 ６０℃。 ３５个循环后，用 １．５％琼脂糖凝胶电
泳，凝胶成像分析仪采集电泳图像并分析各组条带灰
度，并以β－ａｃｔｉｎ为参照，计算各指标相对含量。
1．6　统计分析

统计处理用 ＳＰＳＳ １８．０ 软件，实验数据以（ x̄ ±
SD）表示，正态分布定量数据多组间均值比较采用

单因素方差分析，多组间两两比较用 ＬＳＤ 法，方差
齐性检验用 Ｌｅｖｅｎｅ 法，以 P ＜０．０５ 为有统计学差
异，P ＜０．０１为有非常显著差异。

2　结果
2．1　骨密度分析

各组动物骨密度数据经 Ｋ－Ｓ检验提示符合正态
分布，经 ＡＮＯＶＡ 方差分析提示总体有差异（P ＜
０．０５），以 ＬＳＤ法进行多组间两两比较，结果如表 １
所示，与模型组比较，Ｓｈａｍ、ＴＣＭ组骨密度显著增高
（P ＝０．０００，０．０００）；与 Ｅ组比较，ＴＣＭ组 ＢＭＤ显著
增高（P ＝０．０００）。

表 1　各组动物 ＢＭＤ、β－Ｃｒｏｓｓｌａｐｓ、Ｐ１ＮＰ比较 （ x̄ ±SD）
Table 1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＢＭＤ， β－Ｃｒｏｓｓｌａｐｓ， ａｎｄ Ｐ１ＮＰ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ （ x̄ ±SD）

Ｇｒｏｕｐ Ｎ β－Ｃｒｏｓｓｌａｐｓ Ｐ１ＮＰ ＢＭＤ
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １０ ▊０ ▊▊．７４５ ±０ 　．０７５ ４ 44．３８８ ±０ ▊．４００ ０ ▊▊．１３７ ±０ 4．０１３
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ １０ ▊０ ▊▊．５７５ ±０ 　．０６９ ｂ ４ 44．９５６ ±０ ▊．６９６ ０ ▊▊．１６８ ±０ 4．００８ ｂ

Ｅ ｇｒｏｕｐ １０ ▊０ ▊▊．６４９ ±０ 　．０５２ ａ ５ 44．５１６ ±０ ▊．３５１ ｂ ０ ▊▊．１４６ ±０ 4．００６ ｄ

ＴＣＭ ｇｒｏｕｐ １０ ▊０ ▊▊．６１８ ±０ 　．１１９ ａ ６ 44．３１０ ±０ ▊．９９０ ｂｄｅ ０ ▊▊．１７３ ±０ 4．００８ ｂｆ

Ｆ ｖａｌｕｅ（P） ７ 　　．５３５（０ 　．００１） １２ ▊▊．３１０（０ ▊．０００） ２９ ▊▊．５５９（０ 4．０００）

　　与模型组比较，ａ：P ＜０．０５，ｂ：P ＜０．０１；与假手术组比较，ｃ：P ＜０．０５，ｄ：P ＜０．０１；与雌激素药物对照组比较，ｅ：P ＜０．０５，ｆ：P ＜０．０１。

2．2　血清β－Ｃｒｏｓｓｌａｐｓ、Ｐ１ＮＰ含量比较

表 2　各组动物股骨髓β－ｃａｔｅｎｉｎ、ＬＲＰ５ ｍＲＮＡ表达比较 （ x̄ ±SD）
Table 2　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ β－ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ＬＲＰ５ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ （ x̄ ±SD）
Ｇｒｏｕｐ Ｎ Ｗｎｔ２ 　β－ｃａｔｅｎｉｎ ＬＲＰ５ ▊

Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ８ ㈠０ 　　．５３ ±０ 　．１１ １ ▊▊．０５ ±０ ▊．１８ ０ ＴＴ．９６ ±０ 4．２４
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ８ ㈠１ 　　．０３ ±０ 　．２０ ｂ １ ▊▊．９５ ±０ ▊．１６ ｂ １ ＴＴ．６３ ±０ 4．５１ ｂ
Ｅ ｇｒｏｕｐ ８ ㈠１ 　　．２３ ±０ 　．１２ ｂｃ １ ▊▊．６２ ±０ ▊．１７ ｂｄ １ ＴＴ．１４ ±０ 4．２３ ｄ
ＴＣＭ ｇｒｏｕｐ ８ ㈠１ 　　．５８ ±０ 　．２０ ｂｄｆ ２ ▊▊．１２ ±０ ▊．２０ ｂｆ ２ ＴＴ．６３ ±０ 4．２２ ｂｄｆ
Ｆ Ｖａｌｕｅ（P） ５８ 　　．２４５（０ 　．０００） ５５ ▊▊．７４１（０ ▊．０００） ４２ ▊▊．０７２（０ 4．０００）

　　与模型组比较，ａ：P ＜０．０５，ｂ：P ＜０．０１；与假手术组比较，ｃ：P ＜０．０５，ｄ：P ＜０．０１；与雌激素药物对照组比较，ｅ：P ＜０．０５，ｆ：P ＜０．０１。

各组动物β－Ｃｒｏｓｓｌａｐｓ、Ｐ１ＮＰ数据经 Ｋ－Ｓ检验提
示符合正态分布，经 ＡＮＯＶＡ 方差分析提示总体有
差异（P ＜０．０５），以 ＬＳＤ 法进行多组间两两比较，
结果如表 １ 所示，与模型组比较，Ｓｈａｍ、Ｅ、ＴＣＭ 组
β－Ｃｒｏｓｓｌａｐｓ 含量均显著降低 （ P ＝０．０００，０．０２７，
０．０００），Ｅ、 ＴＣＭ 组 Ｐ１ＮＰ 含量均显著增高 （P ＝
０．００２，０．０００）；与假手术组比较，ＴＣＭ组 Ｐ１ＮＰ含量
显著增高（P ＝０．０００）；与 Ｅ 组比较，ＴＣＭ 组 Ｐ１ＮＰ
显著增高（P ＝０．０２３）。
2．3　股骨髓 ＬＲＰ５、β－ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ表达比较

各组动物 ＬＲＰ５、β－ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ数据经 Ｋ－Ｓ检
验提示符合正态分布，经 ＡＮＯＶＡ 方差分析提示总
体有差异（P ＜０．０５），以 ＬＳＤ法进行多组间两两比

较，结果如表 ２ 所示，与模型组比较，Ｓｈａｍ、Ｅ、ＴＣＭ
组 Ｗｎｔ２、 β－ｃａｔｅｎｉｎｍＲＮＡ 表达显著增高 （ P ＝
０．０００），Ｓｈａｍ、ＴＣＭ 组 ＬＲＰ５ ｍＲＮＡ 表达显著增高
（P ＝０．００１，０．０００）；与 Ｓｈａｍ 组比较，Ｅ、 ＴＣＭ 组
Ｗｎｔ２ ｍＲＮＡ 显著增高（P ＝０．０２３，０．０００），Ｅ 组 β－
ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达显著降低（P ＝０．０００），ＴＣＭ 组
β－ｃａｔｅｎｉｎ 没有差异 （ P ＝０．０６９ ）， ＴＣＭ 组 ＬＲＰ５
ｍＲＮＡ表达显著增高（P ＝０．０００）；与 Ｅ 组比较，
ＴＣＭ组β－ｃａｔｅｎｉｎ、ＬＲＰ５、Ｗｎｔ２ ｍＲＮＡ表达显著增高
（P ＝０．０００，０．０００，０．０００）。

3　讨论
骨质疏松症在传统医学中归于“骨萎”、“骨痹”

范畴，普遍认为肾虚为本病之本。 中医认为肾为先

２２８ 中国骨质疏松杂志　２０１５ 年 ７ 月第 ２１ 卷第 ７ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｊｕｌｙ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ．７



天之本，主藏精生髓养骨。 肾精的盛衰影响骨的生
长、发育、衰弱过程。 胎中失养，孕育不足，体质虚弱
而肾气亏虚，肾虚致精亏，精亏致髓失所养，最终髓
空骨软。 瘀血阻滞经络血脉，使气血不能滋养骨骼，
最终发为骨萎，瘀血致病是近代中医对骨质疏松症
的新认识［４－５］ 。 本方鹿角胶温补肝肾，益精养血为君
药，巴戟天、续断补肾阳，强筋骨，熟地养阴填精益
髓，党参健脾益气，补中生津，丹参活血祛瘀生新，诸
药合用，共凑补肾益精，益气活血之功。

β－Ｃｒｏｓｓｌａｐｓ和 Ｐ１ＮＰ是国际骨质疏松症基金会
（ＩＯＦ）推荐使用的用于评价骨形成和骨转换的骨标
志物。 骨基质的有机成分中，骨胶原的含量约占
９０％，成骨细胞先合成 Ｉ型前胶原，继而后者形成骨
胶原。 Ｉ型前胶原在氨基端和羧基端均存在延长肽
链，在形成骨胶原时，这些肽链将被特异性蛋白酶剪
切下来，成熟的胶原组织沉积于骨基质，而 Ｐ１ＮＰ通
过细胞间隙进入血液，为 Ｉ 型胶原降解后释放入血
液的片段。 本研究显示，ＴＣＭ组血清中胶原降解片
段β－Ｃｒｏｓｓｌａｐｓ 含量显著低于 Ｍｏｄｅｌ 组（P ＜０．０５），
略高于 ｓｈａｍ组（P ＞０．０５），同时血清中反应 Ｉ型胶
原合成的 Ｐ１ＮＰ含量显著高于 Ｍｏｄｅｌ组（P ＜０．０１），
而 ＴＣＭ组 Ｐ１ＮＰ 含量高于 ｓｈａｍ 组，说明补肾活血
中药对 ＯＰ大鼠骨形成和骨转换均有促进作用，而
促进骨形成的作用更为显著，ＴＣＭ股骨骨密度显著
增高（P ＜０．０１）也佐证了此观点。

Ｗｎｔｓ蛋白是一类富含半胱氨酸的分泌性糖基
蛋白，对组织发生发展和保持自我更新稳态平衡起
重要作用，可在多种细胞表达。 目前已经了解的
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ经典通路作用机制为：Ｗｎｔ 蛋白与细
胞膜受体卷曲蛋白（Ｆｚ）和辅助受体脂蛋白受体相
关蛋白 ５／６（ＬＲＰ５／６）结合，活化 Ｆｚ 受体，通过骨架
蛋白（Ｄｖ）等与糖原合成酶激酶 ３（ＧＳＫ３）组成的复
合物，使得β－ｃａｔｅｎｉｎ 不能被磷酸化而降解，并在胞
浆中聚积、转位入核，再与转录因子 Ｔ 细胞因子／淋
巴细胞增强因子（ＴＣＦ／ＬＥＦ）结合启动靶基因转录，
促进细胞的增殖或活化［６］ 。 该过程对骨形成非常
关键，当 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ 通路信号传导发生紊乱时，
产生许多骨骼性或非骨骼性的疾病［７］ 。 另外过表
达的经典Ｗｎｔ信号通路配体如Ｗｎｔ１，Ｗｎｔ２ 等，可以
发挥促进间质干细胞向成骨细胞分化的作用［８］ ，脂
肪组织Ｗｎｔ１０ 过表达的转基因动物骨强度和骨量
增加，其原理与拮抗衰老或荷尔蒙引起的骨丢失有
关［９］ 。 ＬＲＰ５ 是一种细胞膜表面蛋白，属于低密度
脂蛋白受体超家族。 对骨组织而言，ＬＲＰ５一方面与

Ｗｎｔ、Ｆｚ 结合形成复合物而进一步引发 Ｗｎｔ－ｃａｔｅｎｉｎ
经典信号，引起下游一系列级联反应，促进成骨细胞
增殖和正常骨骼发育，另一方面，ＤＫＫ１ 可通过与
ＬＲＰ５结合，将其从细胞膜上除去，进而抑制 Ｗｎｔ 信
号通路，使得Ｗｎｔ／ＬＲＰ５／β－Ｃａｔｅｎｉｎ信号诱导成骨发
生的过程终止［１０－１１］ 。
本研究显示，ＴＣＭ 组 Ｗｎｔ２、ＬＲＰ５ 及 β－Ｃａｔｅｎｉｎ

ｍＲＮＡ表达均较 Ｍｏｄｅｌ 组显著增加（P ＜０．０１），股
骨骨密度也显著增加（P ＜０．０５），说明补肾活血中
药可能通过 Ｗｎｔ 经典信号通路，增高 ＯＰ 大鼠
Ｗｎｔ２、ＬＲＰ５表达，活化 Ｆｚ受体，使得β－ｃａｔｅｎｉｎ聚积
增加，启动下游靶基因转录，促进去卵巢术后骨质疏
松大鼠成骨细胞增殖，从而达到防治骨质疏松的目
的。 但骨质疏松是一个复杂的病理过程，与多条信
号通路有关（如 ＰＴＨ 通路、ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ 通
路等），且这些通路之间又有关联之处，补肾活血中
药在防治骨质疏松过程中是否与这些信号有关，其
间有何联系尚不清楚，需要进一步研究。
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Ｒｅｓ．２０１４， ２９（１）： ２９－４２．

［１１］　Ａｓｔｒｉｄ Ｌ， Ｖｉｋｔｏｒｉａ Ｒ， Ｔｈｏｒｓｔｅｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ．Ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ－Ｓｐｅｃｉｆｉｃ
Krm２ Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ Lrp５ Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ Ｈａｖｅ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｎ Ｆｒａｃｔｕｒｅ Ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ Ｍｉｃｅ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ．２０１４， ９ （ ７ ）：
ｅ１０３２５０．

（收稿日期： ２０１４－０９－０２）

３２８中国骨质疏松杂志　２０１５ 年 ７ 月第 ２１ 卷第 ７ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｊｕｌｙ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ．７


